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(54) Microsyeteme d'anaryse de llquidee a cuvette integree 



(57) Microsysteme cfanalyse k cuvette integree 
comprenant : 

- un support de puce (250) presentarrt au moins une 
cuvette (252), 

- au moins une puce (210) menagee danschaque cu- 
vette, la puce comportant dee electrodes d'analyse 
(212) et des electrodes d'adressage (214), et 

- des moyens de connexion (258, 260, 262) pour re- 



lier les electrodes d'adressage a au moins un ap- 
pareil electrique exterieurau microsystems. 

Conformement a ('invention, les moyens de con- 
nexion component des bomes de connexion (258) dis- 
penses sur le support, a I'exterieur de ta cuvette (252), 
et des liaisons (260, 262) electriques relent les bomes 
de connexion (258) aux electrodes d'adressage. 

Application a i'analysede produitschimiques et bio- 
logiques. 
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Description 

Domains technique 

La prEsente invention conceme un microsysteme 
d'analyse de iiquides, a cuvette intEgrEe. 

L'invention s'inscrit dans le cadre du developpe- 
ment de systEmes d'analyse comprenant une puce 
Electron ique avec un circuit intEgrE spEcif ique ayant su- 
bi une finition particuliere qui lui permet d'etre utilise 
dans un milieu liqutde afin d'en determiner des caractE- 
ristiques physiques, chimiques ou biologiques. 

A titre d'exemple, un systeme d'analyse a puce 
electrontque peut Etre utilise comme mesureur de glu- 
cose, corn me dis posit it d'analyse sanguine mais aussi 
comme capteur biotogique. 

Les capteurs bblogiques a circuit Electron ique sont 
employes, par exemple, pour la reconnaissance anti- 
corps-anttgene ou comme sonde ADN-ADN. 

Etat de la technique anterieure 

La figure 1 annexed montre en coupe et de facon 
schematique une puce 10 de capteur bblogique tel 
qu'utilisE pour une reconnaissance anttcorps-antigEne 
ou comme sonde ADN-ADN d'un patient. 

La puce 10 comporte deux electrodes dites d'ana- 
lyse 12a et 12b et des electrodes d'adressage 14 dont 
une seule est visible. II convient de preciser que les pu- 
ces pour capteur biologique comportent g6n6ralement 
un grand n ombre d'Electrodes d'analyse. Ces Electro- 
des peuvent etre adressees elect riquement par des 
electrodes d'adressage correspondantes. Toutefols, 
lorsque le nombre d'electrodes d'analyse est tres impor- 
tant, la puce peut comporter un systeme d'adressage 
multiplexe permettant d'adres6er I'ensemble des Elec- 
trodes d'analyse a partir d'un nombre redurtcf electrodes 
d'adressage. 

On entend par adressage la mise en liaison eiectri- 
que d'une ou plusieurs Electrodes d'analyse avec une 
ou plusieurs Electrodes dites d'adressage mEnagees 
gEnEralement a la pEriphErie de la puce. Les Electrodes 
d'adressage permanent cfappliquerou de mesurer une 
tension sur les Electrodes d'analyse, au moyen d'un ap- 
pareil extErieur appropriE. 

Pour des raisons de simplification, seules deux 
Electrodes d'analyse sont representees sur la puce 10 
de la figure 1 . 

Les Electrodes d'analyse 12a et 12b sont realisSes 
en un metal tel que, par exemple, Tor, ou le platine. El les 
sont mutueitement isolEes les unes des autres sur une 
plaque de substrat 1 6. Des liaisons Elect riques entre les 
Electrodes d'analyse 1 2a, 1 2b et les Electrodes d'adres- 
sage sont mEnagEss dans le substrat 16 et sont tres 
schEmatiquement indiquEes avec la rEfErence 18. 

Une puce, telle que representee a ta figure 1, doit 
Etre configurEe pour une utilisation particuliere et les 
Electrodes d'analyse sont a cat effet rendues fonction- 



nelles en les garnissant de molEcuIes-sondes ou en re- 
couvrant teur surface par un dEpot de rEactif appropriE. 

Le dEpdt de produits rEactifs ou le greffage de mo- 
lecules-sondes sur les Electrodes est realise, en gEnE- 
5 rat, par ElectrodEposition. 

Les reactifs ou molEcules-sondes deposes sur les 
Electrodes permettent un appariement sElectif avec des 
molEcules spEcifiques cf une substance a analyser. Ces 
molEcules sont dEsignEes par "molEcules<ibles - dans 
i a la suite du texte. 

La figure 2 montre la puce 1 0 plongEe dans un bain 
d'Electrolyte 20. On entend par bain d'Electrofyte un bain 
appropriE pour dEposer, par Electrochimie, un rEactif sur 
les Electrodes, ou un bain dans lequel sont diluees des 
'5 molEcules -sondes devant Etre fixEes par ElectrodEpo- 
sition sur les Electrodes. 

L'applicatton selective cfune tension de polarisation 
entre des Electrodes d'analyse sElectionnEes et une 
Electrode de rEfErence permet cfy fixer le produit rEactif 
20 ou ies moiEcules-sondes. La tension est appliquEe aux 
Electrodes au moyen d'un gEnErateur extErieur 24 con- 
nectE aux Electrodes d'adressage 14. 

Les molecules-sondes sont fixEes sur ies Electro- 
des d'analyse, par exemple, au moyen de pofymeres 
25 conducteurs de type pofypyrrol ou potyaniline qui sont 
des porteurs de motEcules-sondes. 

La puce peut subir plusieurs Etapes de depot Elec- 
trochimique en EtanttrempEe dans d iff E rents bains. Ain- 
si, diffErentes Electrodes de la puce peuvent Etre reoou- 
30 vertes de differents rEactifs, ou molecules-sondes, 6en- 
sibles a diffErents composes des substances a analy- 
ser 

Sur la figure 2, on considers que les deux Electro- 
des 12a et 12b sont respectrvement (et successive- 

55 ment) recouvertes de rEactifs, ou de molEcules-sondes, 
diffErents 22a, 22b. 

A ('issue du garni ssage des Electrodes avec les 
rEactifs, de molecules-sondes, la puce est prate pour 
Etre utilises afin d'analyse r une substance designee par 

40 anafyte dans la suite de la description. 

Comme le montre la figure 3, la puce 10 est dEcon- 
nectEe du gEnErateur et est plongEe dans un bain 30 
contenant I'anafyte. 

Ce bain contient, par exemple, des molEcules-ci- 

45 bles 32 qui s'apparient ou rEagissent avec le rEactif ou 
les molecules-sondes 22a prEalab lament dEposEs sur 
la premiEre Electrode 12a. Pour des raisons de ctartE, 
les molEcules-cibles 32 sont representees schEmati- 
quement et de facon grossie. 

50 Les moiecules-cibles 32 n'interagissent cependant 
pas avec la deuxieme Electrode 1 2b dont le revEtement 
rEactif, ou les molecules-sondes, ne sont pas compati- 
bles. 

Apree avoir EtE extraite du bain d'anafyte 30, la puce 
ss est analysEe afin de determiner les Electrodes pour les- 
quelles une reaction ou un appariement ont eu lieu. 

Dans Texemple decrit a la figure 4, on analyse la 
puce 10 par une mEthode de detection par fluorescen- 
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ce. Une telle methode estparttculierement adapts lors- 
que les molecules-cibles 32 sont marquees par un pro- 
duit de marquage flu rescent dit fluophore. 

Toutefois, cfautres m6thodes cfanatyse telles que 
des methodes de mesure eiectrique par imp6dancem6- 
trie, de mesure par mic rebalance, des mesures opti- 
ques par changement d'indice de retraction, et des me- 
thodes cfanalyse par marquage radtoactrf sont 6gale- 
ment envisageables. 

Comma le montre la figure 4, ('ensemble de la puce 
10 est soumise k un rayonnement lumineux 40 d'une 
premiere longueur cfonde et provenant d'une source lu- 
mineuse non representee. 

Les molecules-cibles marquees absorbent le 
rayonnement lumineux 40 et 6mettent un rayonnement 
tumineux 42 avec une deuxieme longueur d'onde carac- 
teristique, d iff e rente de la premiere longueur d'onde, 

Un sysleme de detection 46, sensible k la deuxieme 
bngueur d'onde permet de detecter la lumtere reemise 
depuis les electrodes portant les molecules-cibles mar- 
quees par le produit fluorescent. II est ainsi possible, en 
connaissant la nature des react its ou des molecules- 
sondes praalablement deposes sur chaque electrode 
de determiner les composants de I'anatyte qui s'y sont 
fixes. 

Une difficulty rencontr6e tors de la mise en oeuvre 
de la methode d'analyse illustree aux figures 1 a 4 est 
lie a k la grande quantity de liquide requise pour former 
le bain d'electrolyte (figure 2), ainsi qu'& la grande quan- 
tity d'analyte necessaire pour y plonger la puce 10 (fi- 
gure 3). 

Une autre difficulty est la mise en place et le retrait 
des tranches ou des puces dans un porte-echantillon. 
Leu r connexion, constitue une operation delicate et fas- 
tidieuse qui doit dtre faite au moins deux fois : pour le 
gamissage des electrodes et pour I'analyse. De plus, 
I'utilisateur des puces ne dispose pas necessairement 
de Pequipement du porte-echantillon et ne peut pas en- 
visager une reconfiguration individuelle dee puces par 
un depot compl6mentaire d'autres reactifs que ceuxqui 
y sont deposes k Corigine. 

Se posent egalement des pr obi ernes d'atteration du 
connecteur qui se trouve en contact avec la tranche et 
par consequent avec le liquide contenu dans le porte- 
echantillon. 

Le porte-echantillon pourrait event u el lament dtre 
adapts pour contenir une unique puce et le liquide a 
analyser. Cependant, futilisateur constate que la mise 
en place et le retrait de puces du porte-echantillon est 
peu compatible avec des analyses effectu6es sur des 
grandes series de puces. 

Enfin, torsque les electrodes d'adressage sont re- 
liefs k un appareil de mesure pour effectuer une analy- 
se qualitative des composes ayant reagi avec les ei c- 
trodes de la puce, il apparafl que le liquide k analyser 
vient mouiller les electrodes d'adressage et/ou le con- 
necteur et risque de fausser les mesures. 



Expose - de I'invention 

L'invention a pour but de proposer un microsysteme 
d'anaryse permettant d'eviter les difficuft6s enumdrees 
$ ci-dessus. 

Un but est en particulier de proposer un microsys- 
teme a faible coOt d'une utilisation aisee et necessitant 
des quantites faibles d'electrolyte ou d'analyte pour ef- 
fectuer les analyses dec rites precede mm ant. 
w Un but est aussi de proposer un system e faci lament 
reconfigurable par Putilisateur et se presents/it sous une 
forme facilitant les operations d'analyse. 

Un but est enfin de proposer un systems d'analyse 
fiable dans tequel le liquide a. analyser ne risque pas de 
1$ venir en contact avec des connecteurs re I ids a des ap- 
pareils exterieurs. 

Pour atteindre ces buts, l'invention a plus precise- 
ment pour objet un microsysteme d'analyse k cuvette 
integree comprenant : 

20 

un support de puce presentant au moins une cuvet- 
te, 

au moins une puce manages dans la cuvette du 
support, la puce comportant des electrodes d'ana- 
2$ tyse et des electrodes d'adressage, et 

- des moyens de connexion pour relier les electrodes 
d'adressage k au moins un appareil eiectrique ex- 
terieur au microsysteme. 

30 Conformement k ('invention, les moyens de con- 
nexion comportant des bornes de connexion disposes 
sur le support, k rexterieurde la cuvette, et des liaisons 
eiectriques reliant les comes de connexion aux electro- 
des d'adressage. 
35 Grace a i'invention, et notamment au fait que les 
bomes de connexion sont situees sur le support et non 
sur la puce elle-meme, ('ensemble forme par la puce et 
le support est tres ergonomique et permet une con- 
nexion aisee vers des appareils exterieurs. En particu- 
40 lier, une telle conception permet a un utilisateur de "re- 
configurer 0 une puce en effectuant de nouveaux d6pflts 
de reactifs sur les puces, sans que pour cela un 6qui- 
pement particulier soft necessaire et sans uttliser des 
bains d'electrolyte necessitant de grandes quantites de 
<5 liquide. De plus, ('electrolyte ou I'anatyte contenu dans 
la cuvette ne risque par de venir en contact avec les 
bomes de connexion ou les connecteurs des appareils 
exterieurs qui y sont relies. 

Les appareils eiectriques exterieurs peuvent etre 
50 soft des gen6 rat eurs de tension pour appliquer des po- 
tentiels eiectriques predetermines aux electrodes de la 
puce, soft des appareils de mesure eiectriques permet- 
tant de mesurer des grandeurs eiectriques, telles 
qu'une conductivfte, entre des electrodes de la puce. 
55 Seton une conception parte u Here du microsyste- 
me, la puce peut comporter un substrat presentant les 
electrodes d'analyse et d'adressage, le substrat etant 
fixe a demeure dans la cuvette du support de puce. 
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Una telle conception est particulidrement avanta- 
geuse car elle permet une fabncalion s6paree en gran- 
de sdhe d s puces t du support. 

En parte uiier, un grand nombre de puces peul etre 
realise collect K/ement sur une mfime tranche de semi* 
conducts ur qui est fmalement decoupea. Les puces 
sont alors individuellement integrees & un support pour 
constituer un microsystems d'analyse contorme £ Pin- 
vention. 

Selon une autre conception, la puce peut etre direc- 
tement r6alis6e dans le support de puce. Ainsi, le sup- 
port de puce conslitue 6galement un substrat de support 
pour les Electrodes cf analyse et d'adressage. 

Selon d'autres aspects de I'invention, le microsys- 
tems peut com porter des moyens de chauffage de la 
puce integrds sous la puce, sort directement dans le 
substrat de la puce, sott dans le support de puce. 

Ces moyens de chauffage, associds eventu el la- 
ment & un thermocouple permettent de contrSler et pi- 
loter precis6ment des temperatures de d$p6t de reactifs 
ou des temperatures d'analyse sur les electrodes. 

Selon un autre aspect avantageux, la taille et le vo- 
lume de la cuvette peuvent etre ajustes en fond ion de 
la puce qui y est logde et des applications envisagdes. 
Ainsi, une juste quanttte d'dlectroryte ou d'analyte est 
contenue dans la cuvette. 

Conformemerrt & une realisation particuli6re du 
support de puce, celui-ci peut comporter un premier 
substrat formant un fond de la cuvette et un deuxieme 
substrat dispose sur le premier substrat et formant des 
parois laterales de la cuvette 

Selon une variante, la cuvette peut egalement dtre 
gravee directement dans un substrat massif. 

D'autres caracteristiques et avantages de I'inven- 
tion ressortiront mieux de la description qui va survre, 
en reference aux figures des dessins annexes. Cetts 
description est donnee & titre purement iilustratif et non 
limrtatif. 

Bteve description des figures 

La figure 1 , 66\k decrite, est une coupe schemata 
que d'une puce de capteur biologique. 
La figure 2, d6j& decrite, est une coupe schemati- 
que de ia puce de ta figure 1 plongee dans un bain 
cf electrolyte. 

La figure 3, dej& decrite, est une coupe schemati- 
que de la puce de la figure 1 , plongee dan 6 un bain 
cfanatyte. 

• La figure 4, d6j& decrite, est une coupe schemati- 
que de ia puce de la figure 1 , soumise d une analyse 
par fluorescence. 

La figure 5 est une coupe schematique cfun micro- 
systems d'analyse de liquides conforms & I 1 inven- 
tion. 

La figure 6 est une vue de d ssus & plus grande 
echelle d'une puce pouvant etre int6gr6e dans le 
microsystems d'analyse de la figue 5. 



La figure 7 est une coupe schematique d'un micro- 
systems d'analyse de liquides, contorme & I'inven- 
tion, constituant une variante du microsystems de 
la figure 5. 

5 

Description detaill6e de modes de mise en oeuvre de 
I'invention 

Un microsystems d'analyse conlorme k ('invention 

w peut comporter plusieurs cuvettes contenant des puces 
elect rontques. Toutefois, selon une realisation prefer6e, 
chaque microsystems ne presents qu'une seule cuvette 
avec une seule puce. 

Ainsi, le microsystems cf analyse represente £ la fi- 

is gure 5 comprend un support de puce 250 presentant 
une unique cuvette 252. La cuvette 252 contient une pu- 
ce eiectronique 210, telle que, par exemple, une puce 
de capteur biologique ou chimique. 

Le support de puce 250 comprend pour Tessentiel 

20 un premier substrat 254 formant un fond de la cuvette 
252 et un deuxieme substrat 256 rapporte (par exemple 
par collage) sur le premier substrat et defmissant la ou 
les parois laterales de la cuvette. Les premier et deuxie- 
me substrata sont de preference des substrats i sol ants 

25 etectriques en un materiau tel qu'un materiau composite 
fibres de verre/resine 6poxy. 

Le premier substrat 254 comports en une extr6mite 
situee en dehors de la cuvette un ensemble de bomes 
de connexion 258. Les bomes 258, separees de la cu- 

30 vette par le deuxieme substrat, sont reliees eiectrique- 
ment k des electrodes d'adressage 214 de la puce 210 
menagee dans la cuvette 252. La liaison eiectriqus an- 
tra les bomes et les electrodes d'adressage est realises, 
par exemple, par des pistes conductrices 260, passant 

35 entre les premier et deuxieme substrats, st par des fils 
de connexion 262 reliant les pistes conductrices 260 
aux electrodes d'adressage 214 correspondantes. 

Pour proteger et isoler les electrodes d'adressage 
21 4 et les fils de connexion 262 des liquides verses dans 

40 la cuvette 252, ceux-ci sont enrobes, par exemple, 
d'une couche isolante 263 de materiau polymere. 

La reference 264 indique une resistance chauffante 
disposees sous la puce 214. Cette resistance, qui peut 
etre alimentee electnquement depuis Pexterieur du sup- 

45 port, permet de piloter la temperature de la puce 21 0 et 
des electrodes d'analyse 212 de la puce. 

Le controls de la temperature peut etre eff ectue par 
un thermocouple 266 s'6tendant dans la cuvette pour 
mesurer la temperature d'un liquids qu'elle comprend. 

50 La cuvette 252 du support peut Strs emplie d'un 
electrolyte ou cfune solution contenant des moiecules- 
sondes afin d'en garnir les electrodes d'analyse 212 de 
la puce de la facon decrite precedemment 

Lorsque cette operation est achevee, ('electrolyte 

55 peut etre remplace par I'anatyte. 

Avantag usement, un couveicle 268 prenant appui 
sur le deuxieme substrat 256 peut etre prevu pour ter- 
mer hermetiquement lacuvette 252 et y conserver I'ana- 
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lyte pendant son analyse. Cette caracteristique facilite 
la manipulation du microsysteme. 

Lorsque la methode d'analyse est une methode par 
mesure de fluorescence, telle que decrite prec&Jem- 
ment, le couvercle 268 peut avantageusement dtre 
constitu6 par une lame de verre qui laisse passer un 
rayonnement incident provenant d* une source lumineu- 
se S et qui laisse passer le rayonnement de fluorescen- 
ce vers un detecteur D. 

L'anafyse des proprtet6s ou de la composition de 
I'analyte peut dgalement se faire par des mesures 6lec- 
triques de conduct to ilitt en reliant un appareil de mesu- 
re approprie M aux bomes de connexion 258. 

La figure 6 montre un example de puce 210 pouvant 
3t re utilises dans le microsysteme de I' invent ion. 

La puce 21 0 comports, sur un substrat, une pluralite 
d'electrodes d'analyse 21 2, reparties en lignes et en co- 
lon nes, et eventuellement une contre-electrode 215 
sous la lorme d'une grille entourant les electrodes 
d'analyse. Les electrodes d'analyse 212 et la contre- 
Slectrode sont en un materiau tel que Tor ou le platine 
par example. 

La puce comporte egaJemenl une pluralite d'elec- 
trodes cfadressage dont une premiere electrode 
d'adressage 214a est relies dlrectemont a la contra 
electrode 215. Les autres electrodes cfadressage 214b 
sont connectees aux electrodes d'analyse 212, par 
example quand le nombre d'electrodes est important, 
par I'interm6diaire d'un multiplexeur-ddmuttiplexeur In- 
tegra dans la puce et non represents sur la figure. 

Pour gamir une electrode d'analyse d'un read if par 
electroddposltion, une tension est appliquee entre cette 
electrode et la contre-electrode par un adressage ap- 
proprie des electrodes d'adressage. 

De la me me facon, lors d'une etape d'analyse, un 
courant de mesure peut s^lectrvement dtre mesure en- 
tre une electrode d'analyse donnee el la contre-electro- 
de. 

La puce de la figure 6 peut etre ftxee a demeure 
dans le support de puce 250 decrit precddemment (fi- 
gure 5), par example, en collant le substrat de la puce 
210 dans le fond de la cuvette, par une face ne compor- 
tant pas les electrodes. 

La figure 7 montre une autre realisation du micro- 
systeme de I'invention, constituent une variants de la 
realisation decrite ci-deseus. 

Selon cette variants, la puce 210 comporte un subs- 
trat 254a qui n'est pas coils' dans le fond de la cuvette, 
mais qui constitue directement le premier substrat, et 
qui forme done le fond de la cuvette. 

Ainsi, le deuxieme substrat 256, qui deflnrt les pa- 
rois late rales de la cuvette et qui est rapporte sur le 
substrat 254a, est en fait rapporte directement sur la pu- 
ce 210. 

Par analogie avec la figure 5, les references 212, 
214 et 268 designent respectivement les electrodes 
d'analyse, les electrodes d'adressage at le couvercle de 
la cuvette. 



Revindications 

1. Microsysteme cf analyse a cuvett integree, carac- 
teris6 en ce qu'il comprend : 

5 

un support de puce (250} presentant au moins 
une cuvette (252), 

au moins une puce (210) manages dans la cu- 
vette du support, la puce comportant des elec- 
io trodes d'analyse (212) et des electrodes 

cfadressage (214), et 
- des moyens de connexion (258, 260, 262) pour 
relier les electrodes d'adressage a au moins un 
appareil electrtque exterieur au microsysteme, 

15 

el dans lequel les moyens de connexion component 
des bomes de connexion (258) disposers sur le 
support a I'exterieur de la cuvette (252), et des 
liaisons (260, 262) elec triques reliant les bomes de 
20 connexion (258) aux electrodes cfadressage. 

2. Microsysteme selon la revendication 1 , dans lequel 
la puce comporte un substrat (210) presentant les 
electrodes (212, 214) d'analyse et d'adressage, le 

2S substrat etant fixe a demeure dans la cuvette du 
support de puce. 

3. Microsysteme selon la revendication 1 , dans lequel 
la puce est realises directement sur le support de 

30 puce. 

4. Microsysteme selon la revendication 1 , comportant 
des moyens (264) de chaufTage de la puce. 

35 S. Microsysteme selon la revendication 4, dans lequel 
les moyens de chauffage component une resistan- 
ce eiectrique tntegree dans la puce. 

6. Microsysteme selon la revendication 4, dans lequel 
<o les moyens de chauffage comportent une resistan- 
ce eiectrique (264) menagee dans le support de pu- 
ce, sous la puce. 

7. Microsysteme selon la revendication 1 , dans lequel 
45 ie support de puce comporte un thermocouple 

(266). 

8. Microsysteme selon la revendication 1 , presentant 
dans la cuvette un enrobage (263) d' isolation des 

so electrodes cfadressage (214) et des liaisons elec- 
triques (262). 

9. Microsysteme selon la revendication 1 dans lequel 
la cuvette presents un volume determine en fonc- 

55 tion cf une quantite de liquide de traitement requise 
par la puce. 

10. Microsysteme selon la revendication 1 , dans lequel 
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le support de puce comporte un premier substrat 
(254) formant un fond de la cuvette et un deuxi&m 
substrat (256) dispose* sur le premier substrat et for- 
mant des parois laterales de la cuvette. 

5 

11. Micrcsy6teme selon la revendication 10 compre- 
nant une lame de verre (268) disposed sur le se- 
cond substrat (256) et recouvrant la cuvette. 

12. Microsystems selon la revendication 10, dans le- w 
quel la puce (210) comporte un substrat (254a), le- 

dit substrat const rtuant le premier substrat formant 
le fond de la cuvette. 

1 3. Microsystems selon la revendication 1 , comprenant ^ 
un substrat massif et dans lequel la cuvette est gra- 
ves dans le substrat massif. 
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